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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren, durch das unsymmetrisch substituierte Biphenyicarbonsauren in hohen 
Ausbeuten erhalten werden kdnnen. Daruber hinaus betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von 
5 Fl&ssigkristallen und pharmazeutisch wirksamen Substanzen, die ein Biphenyigerust enthalten. 

Insbesondere Angiotensin-II-Inhibitoren enthalten als Strukturbestandteil BiphenyL Bei der Herstellung die- 
ser pharmazeutisch wirksamen Substanzen bietet sich folglich die Verwendung von unsymmetrisch substituier- 
ten Biphenylen als Ausgangs- oder Zwischenprodukt an, von dem ausgehend die Zielverbindung schlieBlich 
vollstandig synthetisiert wird. Es besteht somit ein besonderes Bedurfnis nach einfachen and zuverlassigen 
io Verfahren zur Herstellung von unsymmetrisch substhuierten Biphenylen, die sich in einem wirtschaftlichen 
Gesamtverfahren sinnvoll einsetzen lassen. Hierzu ist ganz besonders eine hohe Selektivitat bei hoher Ausbeute 
gefordert Eine besondere Bedeutung kommt in diesem Zusammenhang den mit einer Carboxylgruppe funktio- 
nalisierten Biphenyl-Derivaten zu. 

Unsymmetrisch substituierte Btphenyi- bzw. Biaryl-Verbindungen sind aber auch ganz besonders geeignet als 
15 fhlssigkristalline Verbindungen oder als Bestandteil elektrooptischer Komponenten, insbesondere im Bereich 
der nicht-linearen Optik, 

Klassische Methoden zum Aufbau von unsymmetrisch substituierten Biphenylen umfassen unter anderem die 
Gomberg-Bachmann (J. Org. Chem. 49 (1984) 1594) und die Ullmann-Reaktkm (Synthesis 1974, 9.). Sie zeichnen 
sich regelmaBig durch schlechte Ausbeuten und Selekdvhaten aus. Die Einfuhrung von Syntheseverfahren unter 

20 Verwendung von metallorganischen Kupplungsreagenzien hat in den letzten Jahren die Verfugbarkeit einer 
Reihe von Biphenyiderivaten entscheidend verbessert Auf die Herstellung von Biphenyicarbonsauren trifft dies 
allerdings nur in eingeschranktem MaB zu. 

Im Stand der Technik sind die Synthesen fur Biphenyicarbonsauren mit einer Carboxylgruppe in ortho-Stel- 
lung bezuglich der zentralen Aryl-Aryl-Verknfipfung und Biphenylderivate mit einer meta- oder para-standigen 

25 Carbonsaurefunktion zu unterscheiden. 

Fur die HersteDung von Biphenyicarbonsauren mit Carboxylgruppe in der o-Stellung wird in der Literatur die 
Umsetzung von o-Methoxy- oder o-Fluorphenyloxazoiinen mit Aryhnagnesiumhaiogen- oder Uthiumverbin- 
dungen als preparative Methode der Wahl herausgestellt (Org. Synthesis 71 (1993) 107). Diese haufig angewand- 
te Syntheses trategie (z. B. J. Med. Chem. 34 (1991) 2525) ermoglicht zwar die Herstellung einer Reihe von 

30 Zielverbindungen in guten Ausbeuten, Ieidet jedoch unter der immanent hohen Stufenzahl, die zusatzlich zur 
eigentiichen Kopplungsreaktion durch Aufbau des Oxazolinringes und seiner spateren RQctoberfuhning in die 
gewunschte CarboxyifunktionalitSt notig ist Auch die Variante durch Reaktion eines sterisch anspruchsvollen 
o-Methoxybenzoesaureesters mit einer geeigneten Aryl-Grignard-Verbindung (BuIL Chem. Soc. Jpn. 66 (1993) 
3034) bringt keine Verbesserung dieser Situation. 

35 Im Journal of Organometallic Chemistry, 390 (1990) 389—398, wird schematisch die Umsetzung von Arylhalo- 
geniden mit Aryi-Grignard-Verbindungen beschrieben. Nach diesem Schema ist theoretisch eine Umsetzung mit 
einer Bromarylverbindung mdglich. In den Erlauterungen zu dem Schema wird aber hervorgehoben, daB der 
Einsatz von Grignard-Reagenzien praktisch auf die Umsetzung von Aryliodiden begrenzt ist insbesondere 
Harm, wenn zusatzlich elektronenziehende Substituenten zugleich an dem aromatischen Ring vorhanden sind. 

40 Die konkret beschriebenen Umsetzungen erfassen weiterhtn nicht den Einsatz von Bromaryicarbonsaure. 
Vielmehr werden alle beschriebenen Bromarytverbindungen cast Organozinkverbindungen umgesetzt und alle 
Carbonsauren werden als Iodverbindungen eingesetzt. 

Die ortho-verknupften Biphenyicarbonsauren konnen auch wie die mittels der obigen Meyers-Kopplung 
nicht synthetisierbaren Biphenylderivate mit Carboxylfunktionen in meta- und para-Stellung durch die Versei- 

45 fung der korrespondierenden Biphenylnitrile (EP-A-299789), ^ri>onsaureamide (Angew. Chem. 61 (1949) 183^ 
oder- carbonsaureester (US-A-4242121) hergestellt werden. Diese wiederum kdnnen nach dem Stand der 
Technik durch Nickel- oder Palladium katatysierte Kopplung eines Bromphenybiitrils, -amids oder -esters mit 
einer geeigneten Bor-(Tetrahedron Lett 26 (1985) 5997), Zink-(J. Organomet Chem. 390 (1990) 389) oder Zinn- 
( Angew. Chem. 98 (1986) 504) organischen Arylverbindung hergestellt werden. Alle unter dieses Schema f allende 

50 Synthesestrategien weisen bis zum Ketztendlichen Erhalt der gewunschten, nicht derivatisierten Biphenylcarbon- 
saure eine unokonomisch hohe Stufenzahl auf. Dies ist bedingt durch die zusatzlich zu der eigentiichen Kopp- 
lungsreaktion durchzufOhrende Herstellung des metallorganischen Kopplungspartners — in der Regel aus einer 
korrespondierenden Grignard-Verbindung — und die nach der Kopplung durchzufOhrende Generierung der 
Carboxylfunktionen aus der jeweiUgen Vorlauferfunktion. 

55 Auf Grund der einfachen und gunstigen Verfugbarkeit der isomeren Brombenzoesauren ist deren direkte 
Kopplung mit einer geeigneten Aryl-Grignard-Verbindung (dem regelmaBig am gunstigsten zur Verfugung 
stehenden metallorganischen Reagenz) zum Aufbau von Biphenyicarbonsauren wunschenswert Ene solche 
Umsetzung ist bisher nicht realisiert und beschrieben worden. Ein Grund hierfOr liegt sicherlich in dem Umstand, 
daB bei der Umsetzung einer Carbonsaure mit einem Grignard-Reagenz zunachst eine Deprotonierung der 

60 Carbonsaure stattflndet Zugleich wird Grignard-Reagenz verbraucht und es ist eine Ausfallung der Carbonsau- 
re (jetzt als Halogenmagnesiumsalz gebunden) zu befurchten. Hierbei warden zwei Reaktionspartner der 
erwQnschten Reaktion in der vorgeschalteten schnelleren Obertragung eines Wasserstoffatoms der Carbonsau- 
re auf die Grignard-Verbindung bereits verbraucht Die gegenuber den korrespondierenden Iodverbindungen 
stark verminderte Reaktivitat der Brombenzoesauren fieB deren erfolgreiche Kupplung zu Biphenyicarbonsau- 

65 re unwahrscheinlich erscheinen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einfach durchzufuhrendes Verfahren berehzusteDen, durch das 
unsymmetrisch substituierte Biphenyi- bzw. Biarylcarbonsturen in hoher Selektivitat bei hoher Ausbeute erhal- 
ten werden kdnnen. Ein ubergeordnetes Ziel der Erfindung liegt aber auch darin, ein Gesamtverfahren zu 
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ermdglichen, durch das sich Verbindungen erhalten lassen, die einen Biphenyl- bzw. Biaryl-Stnikturbestandteil 
enthalten. Eine hochselektive, einf ache und vor allem wirtschaftliche Synthese der unsymmetrisch substituierten 
Biphenylcarbonsluren ermoglicht eine einfache Synthese solcher Zielverbindungen wie beispielsweise einige 
Angiotensin-II-lnhlbitoreiL 

Uberraschenderweise wurde nun festgestellt, da£ bei der Umsetzung von Bromarylcarbonsauren mit Aryi- 
Grignard- Verbindungen die Carbonsauresalze noch in ausreichend hoher Konzentration in den fur eine derarti- 
ge Reaktion relevanten Ldsungsmitteln loslich sind, urn fur eine Kopplung des Heck- bzw. Suzuki-Types zur 
Verfugung zu stehen. 

Es wurde nun weiterhin festgestellt, dafi sich Brombenzoesauren durch die Behandlung mit mehr als einem 
Aquivalent einer Aryl-Grignard-Verbindung in einer Palladium-Komplex katalysierten Reaktion zu Magne- 
siumsalzen von Biphenytcarbonsauren umsetzen lassea Im Verlauf der Aufarbeitung werden daraus die ge- 
wunschten freien Biphenytcarbonsauren in Freiheit gesetzt Diese Reaktion ist dahingehend zu verstehen, daB 
nach der Generierung des Halogen-Magnesium-Salzes der Brombenzoesaure dieses mit weiterem Grignard- 
Reagenz im Sinne einer Heck- oder Suzuki- Koipplung reagiert und dabei die zentrale C— C-Bindung des 
Biphenylgerustes aufgebaut wird. Des weiteren wurde gefunden, daB auch auf anderem Wege hergestellte Salze 
der Brombenzoesauren im Sinne des Aufbaues eines Biphenylgerustes und somit unter Bildung des Salzes einer 
Biphenyicarbonsaure reagieren. Diese Salze konnen dabei sowohl als isolierte Substanz eingesetzt oder auch in 
situ hergestellt und anschlieBend der Palladium katalysierten Kopplungsreaktion unterworfen werden. Wird das 
Salz einer Carbonsaure als Kopplungskomponente eingesetzt, so kann die Synthese mit einem Aquivalent der 
Grignard- Verbindung zum vollstandigen Umsatz gebracht werden. Ausgehend von einfach und wohlfeil zu- 
ganglichen Basischemikalien stellt das hier beschriebene Herstellungsverfahren (insbesondere geringe Stufen- 
zahl) einen bisher unerreicht einfachen und dkonomischen Zugang zu Biphenylcarbonsauren dar. 

Die Erfindung betrifft also ein Verfahren zur Herstellung von Biphenylcarbonsauren, wobei eine Aryl-Grig- 
nard-Verbindung der allgemeinen Formel 
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umgesetzt wird mit einer Bromaryicarbons§ureverbindung mit der folgenden allgemeinen Formel 
COOM 




35 



40 



M » Wasserstoff, Tetraalkylammonium, Alkali- oder ErdalkalimetaH (Tetraalkyiamraonium bedeutet, daB der 
Stickstoff hier Q bis Ce Alkyigruppen tragt) Weitere Ausfuhrungsformen der Erfindung werden in den AnsprQ- 
chen angegeben. Es hat sich insbesondere bewahrt die Reaktion mit einem Pd-Komplex-Katalysator durchzu- 
fuhren. Weiterhin ist es moglich die katalysierte Reaktion unter Cokatalyse eines Zinksalzes durchzufuhren. 

Es hat sich gezeigt, daB sich die Reaktionslosungen nach vollstSndig abgelaufener Reaktion ganz besonders 
einfach aufarbeiten lassen, urn das Produkt zu erhaltea Im allgemeinen liBt sich die erhaltene unsymmetrisch 
substituierte Biphenyicarbonsaure leicht aus dem Reakuonsgemisch abtrennen (Ausfallung/Kristallisation aus 
der organischen Phase). Hierbei erhalt man das Produkt in hoher Reinheit 

Bei der Umsetzung der Aryl-Grignard-Verbindung und der Bromaryicarbonsaure Verbindung kommt es zu 
folgender Reaktion: 
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Pd(PPh3) 4 




COOM 



X = CI, Br, 1; R = H, AlkyJ, OAlkyJ. F. CI." M= H, Tetraalkylanunonium, 

Alkali- oder ErdalJcalimetall 
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Die erfindungsgemaB einzusetzende Aryl-Grignard-Verbindung entsprlcht der folgcnden allgemeinen Forme! 



HgX 




X=Cl,Br f l 
R= H, Alkyi, OAlkyl, Fpi 



Selbstverstandlich kann der aromatische Kern audi noch weiter substttuiert sein, soweit dadurch nicht die 
Reaktivitat der Grignard-Verbindung beemtrachtigt wircL Insbesondere Acetalfunktionen stdren die Reaktion 
nicht Der Ausdruck w AlkyT umfaBt hier prinzipiell jegliche Art von substituierten oder nicht substituierten 
Alkyi- oder Cycioalkyl-Resten mit 1 bzw. 3 bis 20 Kohlenstoffatomen. Wie Untersuchungen der Anmelderin 
jetzt gezeigt haben, sind Iineare oder verzweigte Aikyisubstituenten mit einer hdheren Anzahl an Kohlenstoff- 
atomen durchaus realisierbar, wobei aber eine Obergrenze vermutlich bei etwa 25 bis 30 Kohlenstoffatomen 
liegen durfte. 

Die erfindungsgemaB einzusetzende Bromarylcarbonsaurevert>indung entspricht der folgenden allgemeinen 
Formel: 
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COOM 




M = Wasserstoff , Tetraalkylammomum, 
Alkali- oder 
Erdalkalimetall 

Br 



Tetraalkylammonium bedeutet eine Ammoniumgruppe, die mit 4 d— Ce Alkytgruppen substituiert ist 
Auch die Bromaryicarbonsaureverbindung kann noch weitere Substituenten tragen, die den oben angegebe- 
nen Definitionen entsprechen. Auch hier werden vernunftige Grenzen allenfails durch eine unerwunschte 
Reaktivitat oder sterische Hinderung der zusatziichen Substituenten gesetzt Als Drittsubstituent sind in der 
Bronwrylcarbonsaureverbindung alle Funktionalhaten wahlbar, die mit einer Grignard-Funktionalitat kompati- 

^i^Katalysator eignen sich afle. Pd°-Komplexe (wie beispielsweise PdflPPh^X die in der dieser Erfindung 
zugrunde fiegenden (oft Suzuki- oder Heck-Kupplung genannten) Reaktion bekanntermaBen katalytisch aktiv 
sind Die katalytisch wirksamen Pd°-Spezies kdnnen auch in situ aus Palladhim(II)-Verbindungen hergestellt 
werden. In einer bevorzugten DurchfQhrungsform wird die katalytisch aktive Spezies durch Einsatz einer 
Mischung aus PdCl 2 und Triphenylphosphin fun molaren Verhaltnis von 1 : 2) unter dem EinfluB der Grignard- 
Verbindung in situ erzeugt Die als Katalysator eingesetzte Palladiumverbindung kann in einer molaren Konzen- 
tration von 0,01 bis 20% (bezogen auf die Broniarylcarbonsaureverbindung) sinnvoll eingesetzt werden. GroBe- 
re Einsatzmengen an Katalysator beeintr3chtigen den Vertauf der Reaktion nicht, sind jedoch im Sinne einer 
dkonomischen Synthesedurchfuhrung nicht sinnvolL Die eingesetzte Katalysatormenge ist vorzugsweise in der 
GroBenordnung von einem bis zu wenigen moI-%. 

Der Verlauf der Reaktion wird durch die Verwendung eines Zinksalzes als Cokatalysator hinsichtuch Repro- 
duzierbarkeit, Produktqualitat und Ausbeute gunstig beeinfluBt Die als Cokatalysator eingesetzte Zinkverbin- 
dung kann in einer molaren Konzentration von 0,01 bis 20% (bezogen auf die Bromarylcarbonsaureverbmdung) 
sinnvoll eingesetzt werden. GrdBere Einsatzmengen an Cokatalysator beeintrtchtigen den Verlauf der Reaktion 
nicht, sind jedoch im Sinne einer okonomischen Synthesediirchfuhrung und mit Blick auf die Entsorgung der 
Syntheseruckstande nicht sinnvolL Die eingesetzte Cokatalysatormenge ist vorzugsweise in der GroBenordnung 
von einem bis zu wenigen mol-%. Im besonderen hat sich die Verwendung von Zinkchlond als Cokatalysator 
bewahrt Als Reaktionsmedhim eignen sich gegenfiber Aryl-Grignard-Verbindungen inerte Losungsmrttel wie 
Tetrahydrofuran, andere cyclische Ether, acyclische Ether oder Acetale. Bevorzugt wird die Reaktion in Tetrahy- 
drofuran oder 2-Methyltetrahydrofuran durchgefuhrt ^ , 

Die Reaktionstemperatur kann im Bereich von 10°C bis 100°C gewahlt werden. Bevorzugt werden die 
60 Reaktionen im Temperaturbereich zwischen 20° und 80° C durchgefQhrt 

Mit der hier beschriebenen Methode kdnnen unsymmetrisch substituierte Biphenylcarbonsauren nut beuebi- 
gem Substitutionsmuster bezuglich der Steflung der Substituenten (ortho, meta, para) hergestellt werden. 
Die Erfindung wird in den folgenden Beispielen nfther erlautert 

65 



4-Nethylphenyhnagneshimchlorid (500 g; 30%-ige Losung in Tetrahydrofuran) wurde zu emerLosuiig yon 
2-Brombenzoesaure (101 g), Palladium(II)chk)rid (0,892 g), Triphenylphosphin (2,64 g) und 2ink(Il)chlorid (0,686 
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g) in 300 ml Tetrahydrofuran fiber einen Zeitraum von 4 h bei RfickfluBtemperatur zugetropft (HPLC: 4'-Me- 
thyibiphenyl-2-carbonsaure > 90%). Nach Abkuhlen auf Rauratemperatur wurde Tetrahydrofuran im Vakuum 
entfernt AnschlieBend wurden 140 ml Wasser, 200 ml Toluol und 84 g 25%-ige Salzsaure zugegeben. Nach 
Abtrennen der waBrigen Phase wurden 270 g Wasser und 44 g 50%-ige Natronlauge zugegeben. Die organische 
Phase wurde entfernt und unldsliches Material abfiltriert Durch Zugabe von 84 g 25%-ige Salzsaure wurde das 
Produkt gefSllt Man erfaielt 4 / -Methylbiphenyl-2-carbonsaure als Feststoff (86 g; 81%), Schmp. 145— 147°C l H 
NMR(CDd3): 239(s,3H), 7.19 (d,2H), 7.23 (d, 2HX 734-7.43 (111,211), 734 (t, 1H), 7^3 (d,lH), 12.1 (s,lH> 

Beispiel2 

4-MethylphenylmagnesiumchIorid (500 g; 30%-ige Ldsung in Tetrahydrofuran) wurde zu einer Ldsung von 

2- Brombenzoesaure (10 g% Palladium(II)chlorid (0(36 g) und Triphenyiphosphin (1,1 g) in 50 ml Tetrahydrofuran 
fiber einen Zeitraum von 4 h bei RfickfluBtemperatur zugetropft (HPLC; 4'-Methylbiphenyl-2-carbonsaure = 
79%). 

Beispiel 3 

4-MethoxyphenyImagnesiumchIorid (103 g; 21%-ige Losung in Tetrahydrofuran) wurde zu einer Losung von 

3- Brombenzoesaure (10 g\ Palladium(II)chlorid (0,089 g), Triphenyiphosphin (026 g) und Zink(II)chlorid (0,068 g) 
in 60 ml Tetrahydrofuran fiber einen Zeitraum von 3 h bei RfickfluBtemperatur zugetropft (HPLC: 4'-Methoxy- 
biphenyl-3-carbonsaure > 90%). Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde Tetrahydrofuran im Vakuum 
entfernt AnschlieBend wurden 60 ml Wasser, 60 ml Toluol und 8 g 25%-ige Salzsaure zugegeben, Nach heiBer 
Filtration und Abtrennen der wfiBrigen Phase bei ~ 80°C kristaflisierte 4'-Methoxybiphenyl-3-carbonsaure als 
Feststoff (8,5 g, 75%), Schmp. 200-203 d C, 'H-NMR (CDCU): 330 (s, 3H), 7.00 (d, 2H), 731 -758 (m, 3H), 7J9 (d, 
lH),8.05(d, 1H>831 (s, 1H), 10.5(s, IH). 

Beispiel 4 

2-Methylphenyimagnesiumbromid (106 g; 19%-ige L5sung in Tetrahydrofuran) wurde zu einer Ldsung von 

4- Brombenzoesaure (10 g), Palladium(II)chlorid (0,089 g), Triphenyiphosphin (0,26 g) und Zrak(lI)chiorid (0,068 g) 
in 60 ml Tetrahydrofuran fiber einen Zeitraum von 6 h bei RfickfluBtemperatur zugetropft (HPLC: 2 / -Methylbi- 
phenyl-4-carbonsaure > 90%). Nach Abkfihlen auf Raumtemperatur wurde Tetrahydrofuran im Vakuum 
entfernt AnschlieBend wurden 90 ml Wasser, 150 ml Toluol und 8 g 25%-ige Salzsaure zugegeben. Nach heiBer 
Filtration und Abtrennen der waBrigen Phase bei ~ 80°C kristallisierte 2'-MethyIbiphenyl-4-carbonsaure als 
Feststoff (8,7 g;82%> Schmp. 182 - 185°C, *H NMR(CDCb):239(s, 3H), 7,24-731 (in,4H),7.44(d,2H),&18(d, 
2HXH3(s,lH)i 

Beispiel 5 

4-Methylphenyfenagnesiumchlorid (77 g; 20%-ige Losung in Tetrahydrofuran) wurde zu einer Ldsung von 
Lithium(2-brombenzoat) (21 g% Palladium(II)chlorid (0,18 g) .Triphenyiphosphin (0,53 g) und Zink(IQchlorid (014 
g) in 50 ml Tetrahydrofuran fiber einen Zeitraum von 5 h bei RfickfluBtemperatur zugetropft (HPLC: 4'«Methyl- 
biphenyI-2-carbonsaure = 91%X 

Beispiel 6 

4-MethyIphenyimagnesiumchIorid (76 g; 20%-ige Losung in Tetrahydrofuran) wurde zu einer Ldsung von 
Natriiim(2-brombenzoat) (22 g% Palladium(II)chlorid (018 g), Triphenyiphosphin (053 g) und Zink(n)chlorid (0,14 
g) in 50 ml Tetrahydrofuran fiber einen Zeitraum von 5 h bei RfickfluBtemperatur zugetropft (HPLC: 4'-Methyi- 
biphenyi-2-carbonsaure = 74%). 

Beispiel 7 

4-MethyIphenylmagnesiumchlorid (76 g, 20%-ige Losung in Tetrahydrofuran) wurde zu einer Ldsung von 
Magnesium(2-brombenzoat) (21 g)> PaUadium(II)chlorid (0,18 g), Triphenyiphosphin (0,53 g) und 2ank(II)chlorid 
(0,14 g) in 50 ml Tetrahydrofuran fiber einen Zeitraum von 5 h bei Ruckflufitemperatur zugetropft (HPLC: 
4'-MethyIbiphenyl-2-carbonsaure = 95%). 

Beispiel 8 

4-Methylphenylmagnesiumchlorid (76 g; 20%-ige Ldsung in Tetrahydrofuran) wurde zu einer Ldsung von 
Calcium(2-brombenzoat) (22 g), Palladiuin(lI)chlorid (01 8 g), Triphenyiphosphin (053 g) und 25nk(II)chlorid (014 
g) in 50 ml Tetrahydrofuran fiber einen Zeitraum von 5 h bei RfickfluBtemperatur zugetropft (HPLC: 4'-Methyl- 
biphenyl-2-carbonsaure = 89%). 

Beispiel 9 

4-Methylphenylmagnesiumchlorid (76 g; 20%-ige Ldsung in Tetrahydrofuran) wurde zu einer Ldsung von 
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Tetrabutylammonium (2-brombenzoat) (44 g% Palladium(II)chlorid (0,18 gX Triphenyiphosphin (0,53 g) und 
Zink(II)chlorid (0,14 g) in 50 ml Tetrahydrofuran uber einen Zeitraum von 5 h bei RiickfluBtemperatur zuge- 
tropft (HPLC:4'-MemylbiphenyW^ = 21 %> 

Beispiel 10 

4-CbIorphenybnagnesiumbromid (560 g; 10%-ige Losung in Tetrahydrofuran) wurde zu cincr Losung von 
4-Brombenzoesaure (24 g% PaDadhim(II)chIorid (0,21 g% Triphenyiphosphin (0,63 g) und Zink(II)chlorid (0,16 g) in 
100 ml Tetrahydrofuran uber einen Zeitraum von 5 h bei RiickfluBtemperatur zugetropft (HPLC: 4'-Chlorbiphe- 
nyl-4-carbonsaure = 71%). Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde Tetrahydrofuran im Vakuum entfernt 
AnschlieBend wurden 100 ml Wasser, 100 ml Toluol und 20 g 25%-ige Salzsaure zugegeben. Der ungeloste 
Feststoff wurde abgetrennt und aus 75 ml Essigsaure urakristaflisiert Man erhielt 4'-ChlorbiphenyI-4-carbonsau- 
re als Feststoff (17 g; 61 %), Schmp. 275-280*Q 1H NMR (DMSO-D 6 ): 7.57 (a\2H), 7.79 (d\2H), 7.80 (d^2H), 8.05 
(<UH),13X)(s,lH). 

PatentansprOche 

1. Verfahren zur Herstellung von Biphenylcarbonsauren, wobei eine Aryl-Grignard-Verbindung der allge- 
meinen Formel 

MgX 

X = CI, Br, I 

R = H, Alkyl, OAlkyl, F, CI 

R 

umgesetzt wird mit einer Bromarylcarbonsaureverbindung mit der folgenden aflgemeinen Formel 
COOM 





M = Wasserstoff, Tetraalkylammonium, Alkali- oder ErdalkalimetalL 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C gearbeitet wird. 

3w Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Bromarylcarbonsaureverbindung in Losung vorgelegt und 

eine L5sung der Aryl-Orignard-Verbindung fiber einen Zeitraum von 1 bis 8 h allm&Mch zugetropft wird. 

4. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei die Reaktion mit einem Pd-Komplex als 
Katalysator durchgefOhrt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei die Palladium katalysierte Reaktion unter Cokatalyse ernes Zinksalzes 
durchgefuhrt wird. 



